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labordiagnostisch werden die angeborenen Fettstoffwechselstörungen häufig in fünf gruppen un-
terteilt. Vier dieser gruppen gehen mit erhöhungen einzelner oder mehrerer lipoproteinfraktionen 
einher, wie bei den hypercholesterinämien, den hypertriglyceridämien und den kombinierten hyper-
lipidämien. Bei zwei gruppen von Fettstoffwechselstörungen fehlen hingegen einzelne oder mehrere 
lipoproteinfraktionen, wie bei der hdl-defizienz und den hypobetalipoproteinämien. im Folgenden 
werden die klinischen und labordiagnostischen charakteristika der wichtigsten monogenen Fett-
stoffwechselstörungen dargestellt, wobei zu bemerken ist, dass die klinischen Zeichen nicht immer 
vorhanden sein müssen.
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Familiäre hypercholesterinämie
Die familiären Hypercholesterinä-
mien (FH) sind klinisch durch ein er-
höhtes Gesamtcholesterin und LDL-C, 
eine Xanthomatose der Sehnen und 
der Haut, sowie eine früh einsetzende 
Koronarsklerose, genetisch durch ei-
nen meistens autosomal-kodominan-
ten Erbgang, gekennzeichnet. Un-
ter den monogen vererbten Krank-
heiten des Stoffwechsels zählen sie 
zu den häufigsten mit einer Inzidenz 
von 1:200 – 250. Patienten mit einer 
hetero zygoten FH zeigen meist Cho-
lesterinwerte >6.5 mmol/l und Trigly-
zeridwerte <2,0 mmol/l, während Pa-
tienten mit einer homozygoten FH 
Cholesterinwerte >13 mmol/l aufwei-
sen. Die HDL-C-Konzentration ist oft 
erniedrigt.
Unbehandelte heterozygote FH-Patien-
ten haben ein 30 – 50% Risiko, einen 
frühen Herzinfarkt zu erleiden. Eine 
frühe Diagnose der Krankheit ist wich-
tig, um die Progression der Atheroskle-
rose frühzeitig zu stoppen. Das Consen-
sus Panel der European Atherosclerosis 
Society empfiehlt deshalb, bei Kindern 
ab 5 Jahren ein Lipoprotein-Profil zu 
erstellen, wobei bei Verdacht auf eine 
homozygote Form schon früher un-
tersucht werden soll. Ein LDL-C >5,0 
mmol/l, oder ein LDL-C >4 mmol/l mit 
einer Familienanamnese für frühzei-
tige KHK oder Hypercholesterinämie 
in einem Elternteil, stellen die phäno-
typische Diagnose einer FH. Dabei ist 
zu beachten, dass die Lipoproteinbe-
stimmung nach einer dreimonatigen 
Diät wiederholt werden sollte. Adiposi-
tas- und lebensstilbedingte Hypercho-
lesterinämien sprechen vor allem bei 
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Kindern auf diese Intervention an und 
können so von einer FH unterschieden 
werden.
Eine genetische Untersuchung zur Be-
stätigung der Diagnose wird von den 
meisten Fachgesellschaften unter-
stützt, da Patienten mit FH ein höheres 
KHK-Risiko als Patienten mit polyge-
nen Hypercholesterinämien aufweisen 
und ein familienbasiertes Screening 
auf genetischer Ebene die effektivste 
und zuverlässigste Methode darstellt, 
weitere Familienmitglieder mit FH zu 
identifizieren (vergl. Artikel auf S. 14).
sitosterolämie
Sehnenxanthome, akute Arthritiden, 
milde Hämolyse und eine prämature 
Atherosklerose der Aorta und der Ko-
ronararterien gefolgt von einem früh-
zeitigen Herztod kennzeichnen das kli-
nische Bild der Sitosterolämie. Diese 
mit der FH ähnlichen klinischen Sym-
ptome erschweren eine Diagnose der 
seltenen Krankheit. Eine Bestimmung 
der Phytosterole im Plasma ermög-
licht jedoch die Differentialdiagnose. 
Denn zusätzlich zu den zum Teil ho-
hen LDL-C-Spiegel von mehr als 13 
mmol/l, findet sich bei der Sitosterolä-
mie ein bis 50-fach erhöhter Sitosterol-
Plasmaspiegel. Dabei ist zu erwähnen, 
dass vor allem Erwachsene bei einer 
Sito sterolämie zum Teil auch normale 
LDL-C-Spiegel aufweisen können.
 
kombinierte hyperlipidämien
Die häufigste Form der Fettstoffwech-
selstörungen ist die kombinierte Form 
mit erhöhten Remnant-Lipoproteinen, 
die zu Triglyzeridwerten >3.0 mmol/l 
und Cholesterinwerten >5,0 mmol/l 
führen. Die meisten der kombinierten 
Hyperlipidämien sind polygenen Ur-
sprungs und nur ein kleiner Teil wird 
durch angeborene Fettstoffwechsel-
störungen verursacht, wie durch die 
homozygote Form des ApoE2-Geno-
typs (familiäre Disbetalipoproteinä-
mie). Klinisch zeigt sich die rezessiv 
vererbte familiäre Disbetalipoproteinä-
mie meist durch Triglyzeridwerte >3,5 
mmol/l und Cholesterinwerten >7,0 
mmol/l mit tuberösen, Handlinien- 
und Sehnenxanthomen, Arcus lipoides 
und frühzeitiger Atherosklerose. Eine 
Lipoproteinelektrophorese zeigt in die-
sem Fall eine breite β-Bande und der 
VLDL-Cholesterin/Triglyzerid-Quoti-
ent liegt >0,69.
hypertriglyzeridämien
Die häufigste Form der Hypertrigly-
zeridämie ist polygen und wird beim 
metabolischen Syndrom in Kombina-
tion mit niedrigen HDL-C-Spiegeln ge-
funden. Die seltenen angeborenen Hy-
pertriglyzeridämien hingegen zeigen 
eine Chylomikronämie, die von erup-
tiven Xanthomen, Lipaemia retinalis 
und wiederkehrender akuter Pankrea-
titis begleitet werden. Die Triglyzerid-
werte erreichen dabei Plasmaspiegel 
weit über >10 mmol/l und führen zu 
milchigem Plasma. In der Lipidelek-
trophorese erscheinen die Chylomikro-
nen kräftig am Auftragspunkt.
hdl-defizienz
Erniedrigte HDL-C-Spiegel sind mit ei-
nem erhöhten Atheroskleroserisiko as-
soziiert und sind eine häufige Fett-
stoffwechselstörung. Auch hier sind 
die meisten Fälle polygener Natur und 
zeigen leicht erniedrigtes HDL-C. Die 
Fettstoffwechselstörungen des HDL 
-Metabolismus hingegen werden rezes-
siv vererbt und heterozygote Träger ei-
ner Mutation zeigen meist HDL-C <0,9 
mmol/l, während Patienten mit einer 
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Reconnaître les troubles du métabo-
lisme lipidique d’origine héréditaire
 
La plupart des troubles du métabolisme lipidique sont 
de nature polygénique et sont influencés par des condi-
tions environnementales telles que l’alimentation et le 
mode de vie. Dans environ 3% des cas de troubles du 
métabolisme lipidique, la cause est d’origine mono-
génique et entraîne des altérations marquées du pro-
fil lipoprotéique. Tous les troubles du métabolisme lipi-
dique ne sont pas associés à une élévation du risque 
de maladies cardiovasculaires. En règle générale, des 
concentrations élevées de lipoprotéines résiduelles et 
de cholestérol LDL ont un effet athérogène, alors que 
des concentrations élevées de cholestérol HDL ont un 
effet athéroprotecteur. A l’inverse, des concentrations 
très élevées de chylomicrons représentent un risque de 
pancréatite aiguë, alors que de faibles concentrations 
de cholestérol VLDL et de cholestérol LDL entraînent 
des maladies neurologiques et de la rétine. Cet article 
abordera les signes cliniques et diagnostiques (labora-
toire) caractéristiques des principaux troubles du méta-
bolisme lipidique d’origine héréditaire.
vollständigen Defizienz kein messba-
res HDL-C im Plasma besitzen. Kli-
nisch unterscheiden sich drei Krank-
heitsbilder mit Korneatrübungen 
(Apo-A1-Defizienz), Korneatrübungen 
und Nephropathie (LCAT-Defizienz), 
Neuropathie und Hepatospleneomega-
lie (ABCA1-Defizienz).
abeta- und hypobetalipoprotein-
ämien
Abeta- und Hypobetalipoproteinämien 
sind sehr seltene rezessiv oder kodomi-
nant vererbte Krankheiten und zeigen 
sich klinisch durch Fettmalabsorption, 
Diarrhoe, hepatische Steatose, Hypo-
vitaminose, Myopathien und vermin-
derte Lipoproteine im Plasma. Da-
bei ist im Lipoproteinprofil vor allem 
LDL-C stark erniedrigt oder gar nicht 
messbar, doch auch die HDL-C und 
zum Teil die Triglyzeridspiegel sind 
stark erniedrigt.
Um die klinischen Folgen dieser kli-
nisch zum Teil kaum bemerkbaren an-
geborenen Fettstoffwechselstörungen 
aufzuhalten, sollten diese frühzeitig 
diagnostiziert und therapiert werden. 
Dafür benötigen wir im medizinischen 
Labor, zusätzlich zu den Idealwerten, 
altersabhängige Referenzwerte für das 
Lipidprofil, um auch Hypobetalipopro-
teinämien diagnostizieren zu können.
Zudem stellt sich die Frage, ob ein 
selektives familienbasiertes Screening 
für die Erfassung der FH geeignet ist. 
Diese Strategie hat die Einschränkung, 
dass sie nur FH-Patienten in schon 
bekannten FH-Familien identifiziert. 
Verschiedene Studien haben aber ge-
zeigt, dass 30 – 60% der FH-Patien-
ten damit nicht identifiziert werden 
können. Deshalb wurde in den USA 
und Deutschland ein generelles Scree-
ning auf Hypercholesterinämie bei al-
len Kindern zwischen 5 bis 11 Jahren 
vorgeschlagen und in Slowenien auch 
schon eingeführt. Es stellt sich auch 
für die Schweiz die Frage, ob nicht ein 
generelles Screening auf Hypercholes-
terinämien zwischen dem 5. und 10. 
Lebensjahr mittels Lipidprofil durch-
geführt werden soll. Möglich wäre das 
bei den Jahreskontrollen.
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